
阻 止 霉 菌 的 侵 入
应对黄曲霉毒素的 新策略

像喀麦隆玉米栅栏这样的储藏棚，很容易使作

物受曲霉菌污染。不过污染并非总像图中的这

个玉米穗那么明显，在健康受到影响前，人们

察觉不到黄曲霉毒素暴露。援助和发展机构正

在帮助农民学会如何发现和防止曲霉菌。
Globe: NASA/Google Earth. All other images: © IITA
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在
2010年肯尼亚当局的

报告中，该国收获的

230万袋玉米受到被

称为黄曲霉毒素的真

菌 毒 素 污 染 。 这 些

毒素（包括曾认为是最强天然肝脏致

癌物的黄曲霉毒素B1）是黄曲霉与寄

生曲霉产生的，黄曲霉与寄生曲霉易

感染玉米（包谷）、坚果及其他农作

物，尤其在干旱胁迫和酷热时期。黄

曲霉毒素与发展中国家爆发的成百上

千人死亡的食物中毒事件

有关，专家怀疑尚有许多

黄曲霉毒素引起的死亡未

予报道。 

据爱荷华州立大学农

业工程学教授及粮食推广

专家Charles Hurburgh说，

美国等发达国家的黄曲霉

毒素中毒风险非常低。发

达国家人们吃的食物多种

多样，受黄曲霉毒素污染

的风险很小或没有，可能

出现黄曲霉毒素的食物被

密切监测和严格监管。

然 而 ， 在 发 展 中 国

家 ， 因 民 众 常 严 重 依 赖

少数几种主要作物，这些

作物易受曲霉菌感染，其

生长环境通常利于霉菌生

长，加之对黄曲霉毒素监

测不当，因此黄曲霉毒素的慢性暴露

很常见。最近在对美国全国健康和营

养调查（National Health and Nutrition 

Examination Survey）数据所进行的分

析中，2000多份血液样本中含可检测

水平黄曲霉毒素的仅1.3％，与之相

比，具有全国代表性的肯尼亚艾滋

病指标调查的3000多份血清样本中，

78％有可检测水平的黄曲霉毒素。

美国疾病控制和预防中心估计在

发展中国家有45亿人可能通过饮食慢

性暴露黄曲霉毒素。根据一项分析，

每年黄曲霉毒素慢性暴露导致25200到

155000例肝癌，尤其在亚洲和撒哈拉以

南的非洲地区。发展集团与援助机构等

国际社会现在对黄曲霉毒素非常重视，

他们致力于教育农民和消费者发现这种

广泛存在的威胁以及应对的方法。

备受关注的黄曲霉毒素

几个重大的因素提高了人们对黄

曲霉毒素的重视程度。首先，越来越多

的证据表明，黄曲霉毒素引起或加剧儿

童生长障碍（一种称之为发育迟缓的疾

病）。其特点是低体重、身材矮小以及

大脑发育受损，发育迟缓同时还使儿童

死于腹泻、疟疾和麻疹等疾病的风险增

加。控制黄曲霉毒素现已成为世界银行

及其他援助团体减少儿童发病率和死亡

率的主要目标之一。

其次，美国国际开发署（USAID）

高级农业顾问John Bowman说，开发

专家们担心黄曲霉毒素会危及对当地

农业基础粮食援助所做的努力（一种

既避免进口粮食充斥发展中国家市

场，又同时打破对国外进口依赖的低

廉、可持续的援助方式）。非营利子

午线研究所（Meridian Institute）的高

级合伙人Barbara Stinson叙述了非洲

有关部门在发现联合国世界粮食计划

署运往索马里分发的谷物受黄曲霉毒

素污染后，如何在2011年发起非洲控

制黄曲霉毒素伙伴关系（Partnership 

for Aflatoxin Control in Africa, PACA）的

过程。美国国际开发署当年即承诺对

PACA工作资助1200万美元，比尔和

梅琳达·盖茨基金会捐赠为期5年的

1960万美元拨款，支持PACA的建立

与启动以及部分试点研

究。

PACA的目标是在子

午线研究所协调下，应

用经过验证的创新策略

使非洲“黄曲霉毒素安

全”。据Stinson介绍，

“黄曲霉毒素安全”意

指应尽可能将黄曲霉毒

素风险降到最低限度，

尽管无法彻底根除。

此外，近期极端天

气的影响表明，气候变

化可能加剧全世界的黄

曲霉毒素问题。例如，

遭遇了半世纪来最严重

的干旱之后，去年美国

玉 米 带 （ 包 括 堪 萨 斯

州、内布拉斯加州、爱

荷华州、密苏里州、俄

亥俄州的部分以及伊利诺伊州）的许

多玉米发生真菌感染。Hurburgh说，

黄曲霉毒素通常污染像得克萨斯州和

亚利桑那州这种气候炎热州的作物，

但在北方较凉爽玉米带各州见到如此

广泛的污染实属罕见。“极端天气将

在全世界越来越普遍成为大家的共

识，”他说。“如果情况确实如此，

我们就更要经常处理好黄曲霉毒素及

类似的霉菌毒素问题。”

黄曲霉毒素简介

目前还不清楚为什么黄曲霉与寄

美国疾病控制和预防中心估计，发展中国家有45亿人通过其
饮食长期暴露于黄曲霉毒素。黄曲霉毒素暴露与肝脏毒性及癌
症有关，而且有确凿证据表明，还可能导致儿童生长发育迟
缓。© IITA
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生曲霉会产生黄曲霉毒素。科学家有

许多假设。如黄曲霉毒素可以限制植

物为保护自己免受真菌感染所生成的

自由基。或真菌产生黄曲霉毒素，以

保护自己免受虫害。

据北卡罗莱纳州立大学的植物

病理学家和教授Gary Payne说，黄曲

霉具有异乎寻常的耐热性；它可在温

度接近华氏100度下茁壮生长，并且

即使在华氏118度的高温下仍继续生

长，比大多数其他真菌耐热得多。

高温使玉米和其他农作物变虚

弱，Payne解释道，尤其在作物得不

到足够水分的情况下，从而在发育的

谷物组织中产生裂隙，使曲霉菌乘虚

而入。“此外，热应激与昆虫损伤联

手，也增加了作物对黄曲霉菌感染的

易感性，”他说。不论在野外还是粮

仓中，黄曲霉感染都是由高热与潮湿

共同引起的。不过，一旦黄曲霉侵入

后，即使在非常干燥条件下它们仍可

顽强生存。

Hurburgh指出，黄曲霉毒素的分

子非常稳定，甚至能够抵抗用以制造

玉米乙醇的工业发酵流程。残留黄曲

霉毒素污染可最终留在“酒糟”中，

这种发酵遗留下来的玉米污泥，用作

牲畜饲料以及低成本的宠物食品。据

Hurburgh说，黄曲霉毒素的爆发曾毒

死过美国的狗，但没有人类食用者死

亡的案例。

美国用户及出口商普遍对谷物升

降机进行采样，尤其在他们怀疑有污

染时，以确保含量不超过20 ppb黄曲

霉毒素的国内标准，同样发达国家生

产谷物及其他加工食品的公司对黄曲

霉毒素“经常采样”，Payne说。为

进一步限制儿童暴露，美国对牛奶中

黄曲霉毒素污染（可产自食用受污染

饲料的奶牛）进行严格管控，行动指

南规定仅为0.5 ppb，而欧盟甚至更严

格，最高含量为0.05 ppb。 Hurburgh

说，在气候风险增大的年份，监测力

度相应加大。

隐藏的风险

密 歇 根

州立大学食

品科学和人

类营养学汉

娜荣誉教授

Fel ic i a  Wu

说，相比之

下发展中国

家除用于出

口的谷物和

坚果外，很

少进行黄曲

霉 毒 素 监

测。“即便

在制定有黄

曲霉素标准

的国家，也

并非总是强

制执行这些

标准，”她

说。“勉强

糊口的农民

种什么就吃

什么；对黄

曲霉毒素问

题 的 严 重

性 缺 乏 认

识。”在有

些情况下，

吃霉变的食物仅因为没有其他食物可

吃，Bowman说。

据Hurburgh说，非洲的问题主要

是农民没有机械干燥设备；提早收

获和快速机械干燥是美国农民在困

难年份仍能降低黄曲霉素水平的重

要因素。“这种毒素在含水量25％时

形成，到约17％时下降，”Hurburgh

说。“如果玉米在上述含水量条件下

留在温暖而潮湿的田野里，风险很

高。”

即使发展中国家的检查员了解

黄曲霉毒素，他们也无法凭肉眼随时

抽查有害曲霉感染。黄曲霉毒素的监

测，在很大程度上依靠昂贵的技术，

如ELISA检测试剂盒（每个样品耗资15

美元或以上），高效液相色谱和质谱

仪，这些东西对于贫穷国家的政府和

营销商来说不易得到，Wu说。此外，

采样远非万无一失——一个玉米穗可

能仅有几个高度感染玉米粒，这使污

染难以检测。“混在大量粮食中的这

些玉米粒，除非你采样地点正确，否

则你找不到它们，”Payne解释说。

美国国际开发署驻肯尼亚粮食

安全和营养顾问Francesca Nelson说，

现在正在开发用于贫穷国家的各种低

成本黄曲霉毒素检测试剂盒。但尽量

发展中国家的大多数农民没有机械干燥设备，晒干的农作物往
往仍含有足以支持真菌生长的水分。目前正在开发各种低成本
黄曲霉毒素检测试剂盒，但关键还是预防。Both images: © IITA
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减少黄曲霉毒素风险的最好办法，她

强调说，首先还是要尽量防止毒素进

入食物。“一旦进入食物供应，黄曲

霉毒素变得非常难以管理，”她说。

“往往会影响到整个广大农业区的作

物。”

肝脏影响

首次公认黄曲霉毒素为健康风险

是在20世纪中叶，当时发现黄曲霉毒

素是吃黄曲霉污染饲料火鸡的死亡原

因。后来的研究发现，黄曲霉毒素B1引

起非人灵长类动物、啮齿类动物和鱼

以及人类的肝癌。世界卫生组织癌症

国际研究机构（International Agency for 

Research on Cancer, IARC）于1987年将

黄曲霉毒素归为第一类致癌物质（肯

定的人类致癌物），并于2002年的补

充数据分析中再次确认这一分类。

患有称之黄曲霉毒素中毒的高暴

露人群还会发生肝功能衰竭。2004年

肯尼亚爆发的黄曲霉毒素中毒造成了

超过125人死亡，受害者在摄入估计每

日50毫克剂量的黄曲霉毒素B1后经历

腹痛、肺水肿、肝坏死，最后死亡。

从机制上说，肝脏P450酶将黄曲

霉毒素代谢成与DNA结合的活性氧。

“不同物种对黄曲霉毒素致癌性敏感

度的范围很大，”美国匹兹堡大学药

理学及化学生物学教授Thomas Kensler

说。“相对于最敏感物种——鳟鱼来

说，老鼠的耐受性相当强。问题是我

们人类位于这一关系式的何处——我

们认为可能属于中度敏感。”

中国江苏省启东市与广西的扶

绥县的流行病学研究支持黄曲霉毒素

B1对人的致癌性。这两个肝癌高危地

区多年来以玉米为主食。玉米经常被

黄曲霉污染，Kensler解释说，当20世

纪80年代经济改革使启东居民有条件

以进口大米为主食时，肝癌的发病率

就开始直线下降。（Kensler补充道，

此后当地玉米被用作动物饲料，不过

他又说，“[由于乳糖不耐症]大多数

中国人不喝奶制品，所以我不认为从

玉米转为大米引入了一种新暴露模

式。”）

Wu说，相对仅暴露于黄曲霉毒

素者，乙肝患者面临的黄曲霉毒素致

癌风险增加约30倍。吴说，黄曲霉毒

素暴露与乙肝均流行于发展中国家，

那里的肝癌发病率高于发达国家的16

到32倍。

发育迟缓证据

50多年的数据和明确的生物学机

制方面知识，均支持黄曲霉毒素与癌

症关系的证据远强于黄曲霉毒素与儿

童发育迟缓的关系。有些科学家（尤

其是Kensler及其同事约翰霍·普金

斯大学彭博公共卫生学院环保健康教

授John Groopman）强调指出，尽管

有争论，但发育迟缓的数据至今尚无

定论，主要是因为缺少机制方面的数

据。

“黄曲霉素在发育迟缓中的作用

仍具有不确定性，”Kensler说。“证

据是有意义的，且值得在人和动物中

进行深入研究。”

国家项目领导者及美国农业部

（USDA）植物病理学家Kitty Cardwell

承认，科学家仅能推测黄曲霉毒素怎

么引起发育迟缓：它们也许抑制免

疫系统，或造成影响营养物质吸收的

肠道损伤，还是单纯肝脏毒性导致发

育迟缓。“没有人知道该机制，”她

说，“不过关联性非常明显。”

Cardwell首先在20世纪90年代中

期注意到黄曲霉毒素暴露与发育障碍

间的关系，当时她正在贝宁和尼日

利亚的热带农业国际研究所（IITA）

工作。她与其同事们测试了该地区

近1000个玉米样本，发现在有些地区

某些季节的黄曲霉毒素B1浓度很高。

Cardwell知道实验室数据已显示黄曲

霉毒素与断奶动物的生长缓慢有关，

于是她想知道断奶后经常食用玉米食

品的非洲儿童风险如何。

她测量了700多名当地儿童血液

中的黄曲霉毒素，并对其含量与多种

不同发育终点进行比较。她说，“跃

然纸上”的是血液中黄曲霉毒素与生

长受损之间存在强烈相关性。“黄曲

霉毒素含量越高，生长速度越慢，”

她说。

发表于2002年以及两年后的随访

论文，是表明黄曲霉毒素与人类儿童

发育迟缓间关系的最早数据。此后，

在多哥、冈比亚、加纳、伊朗、肯尼

亚和阿联酋的研究也显示类似结果，

2011年Wu及其同事发表的一篇综述对

此进行了概述。 

Stinson说，仍需对黄曲霉毒素暴

露与儿童发育迟缓的研究进行投资，

据估计2010年全世界发育迟缓的罹患

儿童超过1.71亿。她说，像其他组织

一样，比尔和梅琳达·盖茨基金会正

计划在该领域进行更多的研究。与此

同时，目前有关发育迟缓的证据，加

上黄曲霉毒素与肝癌风险的充分证

据，表明全球都应为减少人类暴露而

努力，她说。

面临的问题

Stinson说，通过综合应用各种方

式，如在有利曲霉菌感染天气时提早

收割（随后快速干燥和储存作物），

分离劣质和优质粮食，进行干燥以减

少颗粒含水量，并且使用将有利霉

菌生长的温度和湿度条件降至最低

程度的贮藏容器，可达到减少暴露的

效果。此外，她说，如果农民与其他

人使用良好的黄曲霉毒素取样法和廉

价测试法，去除农产品供应链上各环

节的有害颗粒也是有益的。Wu及其

同事在2011年发表的文章中，对降低

风险的一些其他做法，其中包括改

良灌溉、粮食臭氧化（杀灭黄曲霉

毒素B1，但也会导致必需营养物质降

解），以及乙肝疫苗接种减少黄曲霉

毒素暴露者肝癌风险的相关成本和有

效性进行了评估。 
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PACA、美国国际开发署以及其

他组织都很重视推广可防止曲霉菌乘

虚而入的实地生物防治法。这种领先

的生物防治法由美国农业部研究植物

的病理学家和美国亚利桑那大学兼职

教授Peter Cotty开发。20世纪80年代后

期Cotty正在研究（数以千计的）不同

黄曲霉菌株的毒力。这里的毒力指菌

株繁殖与感染植物种子的能力。Cotty

发现无毒菌株（即不产生黄曲霉毒素

的菌株）与产生黄曲霉毒素菌株的毒

力相同。

由于对这一发现很感兴趣，Cotty

提出了一种新想法：通过在作物生长

周期早期阶段在农田接种无毒黄曲霉

菌株，有可能防止黄曲霉毒素污染。

由于无毒菌株毒力相同，他推断故意

接种可能使它们有生长优势，并有机

会在竞争中超过其有毒株对手。

批评者认为他的想法很荒谬。华

尔街日报1993年的一篇文章报道说种

子公司“对于政府会考虑允许释放一

种虽然不会使作物携带致癌物，但却

会感染植物的真菌这一想法感到非常

惊讶。”但Cotty说，其他方法还没有

成功过。科学家们从未成功地开发出

一种可接受的杀真菌剂，也未能培育

出可行的抗性玉米品种。

如今，Cotty的生物防治法已获

得美国农业部农业研究服务局专利，

并越来越得到推广。用于玉米、棉花

和开心果，名为AF36的产品由亚利

桑那州棉花研究

与保护理事会负

责美国西南部的

生 产 与 经 销 。

在 非 洲 销 售 的

类 似 产 品 名 为

Aflasa fe。先正

达公司是一家全

球性农业公司，

该公司在美国生

产 和 销 售 黄 曲

霉卫兵 ®（Afla -

guard®），一种

用于玉米和花生

的另一种相类似

的产品。

Cotty还与国

际热带农业研究

所领导非洲无毒

菌株开发工作的植物病理学家Ranajit 

Bandyopadhyay合作。据Bandyopadhyay

说，这些菌株源自应用它们的非洲国

家，这点很重要，因为这意味着它们

已经适应当地自然环境，因而更容易

在目标作物中繁殖。

建立生物防治

为开发各国特色的Aflasafe产品，

Bandyopadhyay与Cotty从各国广泛种植

的作物样本中获得5000个菌株。他们

应用一系列选择标准，将菌株数缩小

到大约十几个无毒菌株，对每株菌株

的遗传稳定性、繁殖目标作物的能

力以及田野持久性进行筛选。筛选

还确保这些菌株具有一个或多个与

黄曲霉毒素产生有关的基因缺陷，

Bandyopadhyay说。最终他们选择4个

当地的无毒株用于每个定制产品。

Bandyopadhyay援引尼日利亚

国际热带农业研究所野外考察收集

的 证 据 ， 称 生 物 防 治 法 可 以 使 玉

米 和 花 生 的 黄 曲 霉 毒 素 污 染 降 低

80%~90％，在某些情况下甚至高达

99％。他补充说，国际热带农业研

究所现正与各种合作伙伴，促进尼日

利亚、塞内加尔、加纳、肯尼亚、坦

桑尼亚、莫桑比克、赞比亚、布基纳

法索的生物防治，并计划在未来3年

扩展到几个东非国家。美国农业部和

国际热带农业研究所同样有一个试点

计划，研究Aflasafe在肯尼亚的应用，

这一计划已经运行了近3年，据Nelson

说。

不过，Bandyopadhyay称，主要

挑战是说服当地农民相信生物防治值

得投资。“你如何推销一种有着隐形

好处的东西呢？”他问。“黄曲霉毒

素的问题是你看不到它。除非含量非

常高，对健康影响的表现不是立刻很

明显。例如，需要几十年才能发展成

癌症。” Bandyopadhyay说，但是在

尼日利亚进行一项尚未发表的“支付

意愿”研究时，国际热带农业研究所

相比其他真菌，黄曲霉耐热性极强；可在温度接近华氏
100 度，甚至更高温度下茁壮生长。高温削弱玉米和其他
农作物，尤其是干旱时期，并在生长发育的粮食植物组织
内产生裂隙，从而使黄曲霉乘虚而入。虫害也会增加作物
对真菌感染的易感性。Both images: © IITA
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的研究人员发现，当得知黄曲霉毒素

健康风险与控制的经济效益时，被询

问农民的82％说他们愿意支付每公顷

12~15美元的生物防治处理费。

3年前，世界银行资助的农业开

发项目购买了8吨Aflasafe在尼日利亚

配销，并且对购买Aflasafe的农民补贴

其自付费用的50％。据Bandyopadhyay

说 ， 第 二 年 该 项 目 将 补 贴 降 低 到

25％，并在2013年完全取消补贴。同

时，援助团体和政府都在尝试其他激

励机制，如将Aflasafe与包括优质种

子、化肥和害虫防治在内的技术包捆

绑。“那是拉动经济需求的一种方

式，”Cardwell解释道。

国际热带农业研究所根据与子午

线研究所的分包合同，现正在其自己

园区建立示范规模制造工厂，该厂每

小时将生产5吨Aflasafe，一天的生产量

足以覆盖4000公顷。据Bandyopadhyay

说，该项工作的总体目标是在今后几

年内使制造商能够生产出足够处理非

洲百万公顷的Aflasafe，并减少这些地

区90％的黄曲霉毒素污染。

下一步

与此同时，专家们还在试图培育

玉米及其他农作物的黄曲霉毒素抗性

品种。尽管经过多年努力，他们还没

有生产过一个有商业价值的品种。但

美国农业部农业研究所研究植物的病

理学家Robert Brown说，他与其合作者

已经从美国和非洲收集到的黄曲霉毒

素抗性样品中培育出了几个潜在可行

品种。根据Brown未发表的数据，抗

性品种的黄曲霉毒素水平比无抗性玉

米粒低近87倍。

美国国际开发署的Bowman说，抗

病育种连同生物防治仍然是发展中国

家最大限度减少黄曲霉毒素暴露战略

的一个重要组成部分。Payne说：“办

法便是培育具有诸如高产这样其他商

业价值属性的抗病品系。”

非洲国家内部以及世界其他地区

缺乏统一标准也是个问题，Nelson补

充道。PACA及其他团体正在努力支

持非洲制定统一标准，但选择共享价

值的前景复杂而艰巨。“许多国家不

想推行一个连他们都不认为自己能达

到的标准，”Nelson说。

尽管如此，Stinson说黄曲霉毒素

是个重要的贸易问题，因为大约15个

非洲国家有黄曲霉素限值，高于限值

的农作物不允许进入该国。“个别国

家需要建立标准、培训农民，[并]进

行通过农业推广控制黄曲霉毒素的工

作，”她说。“每个有黄曲霉毒素问

题的国家都需要黄曲霉毒素行动计

划。”

发展中国家最终应对黄曲霉毒

素进行深刻的社会变革，Cardwell

强调说。“我们需要一个体系，一

个使人们觉得控制黄曲霉毒素是值

得去做的体系，”她说。“从技术

上讲，这件事简单得不用动脑，但

从社会和发展的角度看却又极其复

杂。”

Charles W. Schmidt, 理学硕士，居住在

缅因州波特兰市的获奖科普作家。 为

《探索杂志》（Discover Magazine）、

《科学》（Science ）及《自然医学》

（Nature Medicine）撰写文章。
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改进储存设备是消灭黄曲霉毒素
的重要工具。农夫同时也学习用
曲霉菌的无毒菌株遏制黄曲霉菌
和寄生曲霉菌的生物控制方法。
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